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アルツハイマー病の海馬における自由水と
　　　　　　　　　　結合水の変化
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東京医科大学老年病学講座
（指導：高崎　優i主任教授）
【要旨】　自由水と高分子結合水の磁化移動を利用したmagnetization　transfer　ratio（MTR）とT2緩和時間を
組み合わせたパラメーターから，アルツハイマー病（AD）の海馬病変を検討した．　MTRは健常老年者（C）
群や非AD（AD以外の痴呆，　Non－AD）群に比べてAD群で有意に低値となったが，　T2値は3群問で相違を
認めなかった．海馬の萎縮はAD群と非AD群で同等に認められた．組織内におけるT2緩和の状況を示す
指標として，T2×（1－MTR／100）を自由水，　T2×MTR／100を結合水の状況を反映すると考えると，前者は
C群や非AD群に比べてAD群で有意に高値となり，後者はAD群で有意に低値となった．以上より，AD
の海馬では自由水の増加と結合水の低下を特徴とする分子構造的変化が示唆され，これは神経細胞脱落やグ
リオーシスを反映した変化と推測された．一方，非ADではこのような変化を認めず，海馬の萎縮がみられ
ても両者の病態は異なると考えられた．
はじめに
　アルツハイマー病（AD）は，海馬や嗅内野皮質
を中心に高度な病理学的変性が生じ1），CTやMRI
などの画像診断によって海馬を含む側頭葉内側部の
萎縮が観察される．しかし，同様の萎縮所見はその
他の痴呆患者でもみられる場合があり，必ずしも
ADに特有なものではない2）．我々はこれまで，
MRIを用いてADにみられる特徴的な海馬病変を観
察しうる方法を検索してきたが，微細な組織構築学
的評価に役立つ拡散強調画像からはADの海馬病変
を検出することはできなかった3）．一方，自由水と
高分子結合水との磁化飽和移動の差を画像化し分子
構1造的変化を評価しうるmagnetization　transfer
（MT）法から，　ADに特徴的な海馬病変が観察され
る可能性を見いだした4）．
　今回，このMT法とT2緩和時間を組み合わせた
新しいパラメーターから，高分子結合水と組織自由
水の変化を評価することによって，ADの海馬病変
の病態を明らかにするとともに非ADとの相違を比
較検討した．
対象と方法
　対象はNINCDS，ADRDA5）の診断基準にもとづい
たprobable　ADが23例（男性9例，女性14例，平
均年齢78．2±4．7歳）と，AD以外のその他原因に
よってDSM－III－R6）から痴呆と診断された非ADが
17例（男性8例，女性9例，平均年齢77．5±6．5歳）
である．非AD群の内訳は脳血管性痴呆が8例，痴
呆を伴うパーキンソン病が2例，レビー小体型痴呆
が2例，進行性核上性麻痺が1例，前頭側頭葉型痴
呆が1例，正常圧水頭症が3例（いずれもシャント
術前）である．脳血管性痴呆は穿通枝領域や深部
白質に小梗塞の多発した多発小梗塞型痴呆または
ビンスワンガー型痴呆で，側頭葉内側部に虚血性
病変を認めた症例は含まれていない．さらに精神
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Fig．　1　Calculated　MTR　image
．『護
Fig．　2　T2　value　image
神経学的に異常がなく，MRIからも粗大病変を認
めなかった健常老年者（C）16例（男性7例，女性
9例，平均年齢75．6±5．2歳）を対照とした．知的
機能障害の程度はmini－mental　state　examination
（MMSE）から評価した．
　MRIはMagnex　150　HP（島津社製，1．5T）を用
い，海馬長軸方向に直交する冠状断から海馬の各パ
ラメーターを求めた．はじめにgradient－echo法
（TR：390　ms，　TE：12　ms，フリップ角60度）から，
6スライスのMTコントラスト画像を得た．　off－
resonanceパルスはgaussian　typeの波形を用い，
パルス強度13μTで，自由水への水素の共鳴周波数
から1．O　KHz離れた部位に12．5　Hzの帯域幅で8．192
ms問照射した．　FOVは25×25　cm，マトリックス
は256×179，スライス厚は5mmとした．　off－
resonanceパルスを照射した場合の信号強度を
Mon，照射しない場合の信号強度をMoffとし，下
記の式，
　MT　ratio　（MTR，　0／o）　一　（Moff－Mon）　×　100／Moff
からMT効果の程度を求めた（Fig．1）．また，　T1
強調画像であるMoff画像から海馬を含む側頭葉内
側部の萎縮を評価した．ここではスライス厚が5
mmのため正確なvolumetry（容積測定）が期待で
きないと考え，Scheltensら7＞の視覚的評価にもと
づいた．すなわち，海馬（固有海馬，歯状回，海馬
顎脚を含む）と海馬傍回の高さ，海馬周囲の脳脊髄
液腔（脈絡裂や側脳室下角）の拡大所見から，臨床
診断を知らない判定医が萎縮の程度を5段階に評価
しスコア化した　（0：absent，1：minimal，2：slight，
3：moderate，4＝severe）．萎縮の程度に左右差がみ
られた場合はより高度な方をスコアとして用いた．
なお，本評価法の検者間による相関係数は0．89
（Spearmanの順位相関係数，　n＝25）と高かった．
　T2緩和時間（以下T2値）はdual－echo　SE法（TR：
2800ms，　TE：20，90ms）から求めた．すなわち，
effective　echo　time（TE）の異なる撮像条件から下
記の式，
　T2　（msec）　一　（TEI－TE2）／ln　（Sl／S2）
　（ただしTE1，　TE2はeffective　echo　time1および
2，S1およびS2はその時の信号強度で，　lnは自然
対数を意味する）よりT2値を算出した（Fig．2）．
マトリックスは205×205，FOV，スライス厚は同
様の条件とした．MTRおよびT2値は，両側の海
馬体に30～50pixelsの円形の関心領域を設定し求
めた．
　一般的にMTRは自由水と結合水の和に対する結
合水の割合を示す指標となり，またT2値は水分子
の物理的存在状態を反映し，総含水量が増えれば
T2値は高くなる．そこで寺田8）は，組織内におけ
るT2緩和の状況を示す指標としてこれらMTRと
T2値を組み合わせた新しいパラメーターを考案し
た．すなわち，T2×（1－MTR／100）は自由水，　T2×
MTR／100は結合水の状況を反映する指標になると
している．そこで本検：討でも，ADと非ADの海馬
についてこれらのパラメーターから自由水と結合水
の分布状態を評価することによって病態の相違を比
較した．
　成績は平均±標準偏差で表し，3群間のパラメト
リックデータの比較は分散分析をもちいた多重比較
（ANOVAとScheff’s　F　test）により，萎縮スコアの
比較はKruska1－Wallis　ANOVAとMann－Whitney　U
検定によった．MMSEと各パラメーターとの相関
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Table　1　Clinical　characteristics　of　patients　and　control
　　　　subjects
AD　Non－AD　Controls　p　value
Number　23　17　16　NAAge（y）　78．2±4．7　77．5±6．5　75．6±5．2　NS
Sex（M／F）　9／14　8／9　7／9　NS
Dementia
　　　　　　3．6±1．2　3．8±1．3　NA　NSduration （y）
MMSE　score　18．7±4．0　19．9±3．0　27．8±1．3　〈O．OOOI＊
Values　are　expressed　as　mean　±　SD．
：i：Post　hoc　Scheff’s　F　test　showed　significant　differences
between　all　dementia　groups　and　controls　（p　〈　O．OOOI）
AD　＝　Alzheimer’s　disease，　Non－AD　＝　Non－Alzheimer’s
disease，
MMSE＝Mini－Mental　State　Examination，　NA＝not
applicable，　NS　＝　not　significant．
T2×（1－MTR／100）　（msec）
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Fig．3　Comparisons　of　T2×　（1－MTR／100）　and　T2×MTR／
　　　100　in　the　3　groups
Table　2　Comparisons　of　atrophy　scores，　MTRs，　and　Table　3　Correlation　coefficients　between　MMSE　scores
　　　　T2　values　in　the　3　groups．　and　MR　parameters
AD　（n－23）　Non－AD（n－17）　C（n－16） AD Non－AD
Atrophy　score　　　2．0±0．7＊＊　　1．6±0．9＊　　0．8土0．7
MTR（％）　　　　37．0±：1．6＃　　39．2土1．8　39．7土0．9
T2　value（msec）77．6±4．0　　　76．7土3．5　　76．2土2．0
＊p＜0．Ol，＊＊pく0．0001　as　colnpared　with　C　group
＃p　〈　O．OOO　I　as　compared　with　non－AD　and　C　groups
Atrophy　score
MTR
T2　value
T2　×　（1－MTR／100）
T2　×　MTR／100
一〇．55；｛：
O．52＊
O．39
0．13
0．61＊＊
一　O．23
0．34
0．07
0．16
0．33
＊pく0．05，＊＊p＜0．Ol
はPearsonの相関係数により，萎縮スコアとの相
関はSpearmanの順位相関係数によった．
結 果
　AD群，非AD群，　C群の問で年齢，性に相違は
認められなかった．平均罹病期間はAD群が3．6±
1。2年，非AD群が3．8±1．3年で両群問に相違を認
めなかった．MMSEスコアはAD群が18．7±4．0，
非AD群が19．9±3．0，　C群が27．8±1．3となり，
AD群，非AD群では有意な四脚を示したが（p〈
0．0001，p＜0．0001），両型の問には相違を認めなか
った（Table　1）．
　萎縮スコアはC群に対して，AD群と非AD群は
有意な高値を示したが，AD群と非AD群の間で相
違は認められなかった．MTRはC群や非AD群に
対してAD群で有意に三値となったが，　C群と非
AD群の問では相違を認めなかった．　T2値は3群問
で有意な相違を認めなかった（Table　2）．
　組織内自由水におけるT2緩和の状況を示す指標
としたT2×（1－MTR／100）は，　C群の45．9±！
（msec，以下単位を省略），非AD群の46．5±2．7に
対して，AD群が48．8±2．8となり有意に高値とな
ったが，C群と非AD群の相違は認められなかった．
組織内結合水におけるT2緩和の状況を示す指標と
したT2×MTR／100は，　C群の30．4±1．2（msec，
以下単位を省略），非AD群の30．1±1．6に対して，
AD群が28．8±1．9となり有意に低値となったが，　C
群と非AD群の相違は認められなかった（Fig．3）．
　AD群と非AD群について，各パラメーターと
MMSEスコアとの関連を求めると，　AD群では萎
縮スコア，MTR，　T2×MTR／100との問に有意な
相関係数が得られたが，非AD群との問には有意な
相関係数は得られなかった（Table　3）．
考 察
　MT法とは生体内の自由プロトンと蛋白質などの
高分子に結合したプロトンとの問の相互作用による
磁化飽和移動を利用した新しい撮像法である9・　10）．
この磁化移動は，中枢神経系においてはミエリンや
細胞膜などの結合水の分布や量によって異なるた
め，組織の分子構造に直接関連した情報を与えてく
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れる．すでに，欧米では多発性硬化症などの脱髄性
疾患の画像診断としての有用性が確立されており，
我’々もMTRの測定が脳梗塞巣の経時変化11）や，ビ
ンスワンが一病とその他の原因による大脳白質病変
の鑑別12），痴呆性疾患の脳梁病変の分子構造的解
析13・14）などに活用できることを報告してきた．さ
らに，海馬のMTRがADで特徴的に低下し，側頭
葉内側部の萎縮を認める種々の痴呆患者の中で，
MTRの測定からADと非ADとを鑑別できる可能
性を指摘した4）．しかし，MTR低下の機i序につい
てはいまだ不明な点もあり，今回自由水と結合水の
分布上の変化から海馬病変の病態を検討した．
　今回の検討では，3群論で総含水量を反映する
T2値に相違を認めなかったが，　T2×（1－MTR／100）
はAD群で有意に高く，T2×MTR／100は有意に低
かったことから，自由水の増加および結合水の減少
が示唆された．すでに，ADの海馬領域のT2値に
ついてはいくつかの報告がみられ，Kirschら15）は
著明な延長を認めADに特徴的であったと述べてい
るが，最近の報告では延長はごく軽度にすぎない
か16・17），あるいは有意な延長を認めなかった18）とす
る成績が多いようである．この相違はMR装置の
性能を含む方法論的な違いにもよると思われるが，
萎縮による部分容積効果の影響を可能な限り除外で
きればT2値の延長はないか，あってもわずかなも
のと考えられる．この理由の一つとして，Pitkanen
ら17）はADの海馬にみられる老人斑やミクロダリ
アの中には鉄結合蛋白やフェリチンが含まれ，これ
らがT2短縮効果を有するためにT2値が相殺され
る可能性を推測している．特に最近の高磁場装置を
用いればT2短縮効果は磁場強度の平方に比例する
ため，より増強されることになる．したがって，プ
ロトン量以外にもさまざまな要因が関与しうるT2
値を含水量の指標として用いることには問題も残る
が，一般にプロトン密度値の測定に比べてより簡便
であり，感度ムラや測定値のバラツキが少ないなど
の理由から本検討ではT2値を代用した．
　AD群における自由水の増加や結合水の減少によ
って特徴づけられる分子構造的変化は，病理組織学
的所見を反映した結果と推測される．ADでは，嗅
内野皮質から海馬支脚，海馬錐体細胞のCA1にか
けて高度な神経細胞脱落やグリオーシス，有髄線維
の減少が普遍的に観察される1）．これらの変化が，
海馬の容積減少とともに高分子結合水の低下を引き
起こすことは容易に推察される．一方，非AD群で
は萎縮を認めても結合水の低下は認められず，この
理由については明らかではない．脳血管障害のよう
な限局性病変では周囲組織や遠隔領域に機能的のみ
なず形態学的変化を引き起こす場合があり，脳血管
性痴呆でも二次的に海馬または周囲組織の萎縮へと
発展する可能性がある．また，前頭側頭葉型痴呆で
は前頭葉病変や側頭葉病変から19），痴呆を伴うパー
キンソン病ではドーパミンニューロンの変性が投射
線維を介して広範な大脳皮質の変性を生じ，二次的
に側頭葉内側部のi萎縮へと発展する可能性20）が推
測されている．しかしながら，これらの疾患では必
ずしもADでみられるような高度なCA1ニューロ
ンの変性や脱落が生じているわけではなく，このよ
うな組織学的変性過程の相違が自由水と結合水の分
布の変化につながったものと推測される．さらに，
AD群では各パラメーターとの問に有意な相関関係
が得られたように，海馬病変と知的機瀧との関連に
ついてはAD群と非AD群で異なると考えられた．
　以上，ADの海馬は自由水の増加と結合水の減少
からなる分子構造的変化を特徴的な病態とし，その
結果MTRの低下を示すと考えられた．
　従来の画像診断では区別の困難な痴呆性疾患の海
馬病変について，MT法がADと非ADを鑑別しう
る点で有用な画像診断となることを明らかにした．
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Changes　in　free　and　bound　water　in
of　patients　with　Alzheimer’s
the　hippocampus
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ABSTRACT
　　We　measured　the　T2　relaxation　time　using　dual　spin　echo　MRI，　and　also　the　magnetization　transfer
ratio　（MTR）　using　gradient　echo　MRI，　in　the　hippocampus　of　Alzheimer’s　disease　（AD）　patients，　and
compared　these　factors　to　those　of　non－Alzheimer’s　dementia　（non－AD）　patients　and　of　control　sub－
jects．　The　degree　of　medial　temporal　lobe　atrophy　in　AD　patients　was　similar　to　that　of　non－AD　patients，
although　atrophy　was　more　severe　in　AD　and　non－AD　patients　than　in　the　control　group．　MTRs　in　the
hippocampus　were　significantly　lower　in　AD　patients　than　in　non－AD　patients　and　in　the　control　group．
No　significant　differences　in　the　T2　values　of　the　three　groups　were　found．
　　The　change　of　T2　×　（1－MTR／100）　in　the　hippocampus　was　significantly　higher　in　AD　patients　than
in　non－AD　patients　and　the　control　group　and　the　change　of　T2　×　MTR／100　was　significantly　lower　in
AD　patients　than　in　non－AD　patients　and　the　control　group．　Significant　correlations　between　MMSE
scores　and　MR　parameters　were　found　in　AD　patients，　but　not　in　non－AD　patients．　These　results　sug－
gest　that　a　decrease　in　the　MTR　in　the　hippocampus　of　AD，　probably　due　to　a　decrease　in　bound　water
and　an　increase　in　free　water，　reflects　underlying　pathological　changes　which　include　a　loss　of　neurons
and　gliosis．
〈Key　words＞　Alzheimer’s　disease，　MRI，　Hippocampus，　T2　relaxation　time，magnetization　transfer　ratio
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